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Chapter 8 
SUMMARY 
In Chapter 1, an introduction oar mental r e t ~ d a t i ~ n  and on X-linked mental 
retardation I ( f iMR)  in general, and oar XLMR with spastic paraplegia in p d c u l a r  is 
presented. 
Up to recently, spastic paraplegia has been considered as a non-genetic 
condition. In the past few years however, autosornal and X-linked genehc Com-~ns of 
spastic paraplega have been reported. Two X-linked foms  of spastic paraplegia have 
been delineated: a "pure" formm, SPGZ, with a gene location at Xq21 (MIM 9 12920) 
and a "complicated" 'om, SPCI, located at Xq28 (MIM *3 12900). 
SPGl and MASA syndrome (acronym for Mental retardation, Aphasia, Shuf- 
fling gait md Adducted thwbs), also located at Xq28 (MIM *30335Q), appeared to 
be the same condition. The gene for X-linked hydrocephalus with stenosis of the 
aqueduct of Sylvius (USAS) (MIM *?07000) was mapped to Xq28 as well. Based on 
the finding of families presenting with either MASA syndrome or MSAS, it was 
hypothesized that HSAS arid MASA syndrome resulted from mutations in the same 
gene at Xq28. To test this hypothesis families with MASA syndrome mdlar HSAS 
were s td ied  from the clinlical as well as the molecular point of view. 
In Chapter 2A, a two-generaljon family in which two males presented wit11 MASA 
syndrome is described. A third mde  in ithis fmni~ly daed at the age of 15 years fo~ru  
congenital lzydrocephalus. For the first time, llydrocephaltls was also documented irr 
the paslens w ~ t h  MASA syndrome. Linkage analysis confimed the chro~noslearnal 
lacalizahon at Xq28. A crossover between the genes for coagulzll~on factor VIIl locus 
(F8C) and MASA syndrome belped to map the gene for the laner. 'She possible relatn- 
onship between MASA syndrome and X- linked hydrocephalus was discussed. 
Chapter ZB deals wit11 the clinical and neurological findings in 2 brothers with 
MASA syndrome and the changes in phenotypic and neurological findings dwr~ng the 
prepubertal period 
Chapter 3 presents a clinical study in 6 families with HSASSMASA syndrome and a 
literature review featuring a number of clinncai aspects in order to further delineate the 
clinical sgectmm. Clinical inter- and intrafamiliar waraability appeared to be great. 
Problems in genetic counseling and prenalratl diagnos~s, the possible overlap with X- 
The X-linked hydrempladwsMASP1 spEtsum 
linked carpas callasum agenesis and FG syndrome, and the diEferent foms of X -  
lrnkcd complicated spastic paraplegia were discussed. Since adducted & m b s  and 
spastic paraplega were found in 90% of the pataents, the condition may be present in 
males with nonspecific mental retmdatilon. Finally, tihe abandonment of the desig- 
aafion "MASA syndrame" and the adoption of the tern '"HSPMSA spectrum" was 
proposed 
In Chapter 4, data on DNA linkage analysis in 6 individual families are given. These 
data illustrated the importance of DNA linkage analysis in each parti?culm family. 
However, they also showed the problem of studying small families: im 2 farmilies it 
was dificult to Interpret the data and unambiguous counsdllimg could not be provided. 
Genetic lieterogenenty could not always be excluded, 
Chapter 5 deals w~dh further molecular studies on families with I-ISAS/MSA 
spectrum 
In Chapter 5A, the second LlCAM mutation. in a family with HSAS was 
reported: a 1.3 kilobase (kb) genomic duplication was identified. It cosegregated with 
HXAS and changed the intracellwlar domain of the LlCkM protein significantly. This 
finding confirmed that L3 CAM is the H S k S  gene. 
In Chaplter 5B, LlCAM mutations in patients with MASA sjn&ome are 
reported. Three different mutations were identified: a deletion m d  2 (different) paint 
mutations. L I C AM, therefore, harbours mutations leading to either MASA syndrome 
or HSAS. 
The family reported in Chapter 5C is the original Emily in which the ca- 
occurrence of MASA syndrome m d  FISAS was reported (see chapter 2A). In this 
family a missense mutation in exon 28 of the LICAM gene was found. The 
demonstration of zu mutation in this family with both T-BSAS and MASA syndrome 
confirmed our previous suggestion that both clinical canditions are due to mutations in 
the same gene. 
Ghepter 6 deals with a nasological appraach of the patients presenting with XLMR in 
combination with neurological feawes. A subdivision was made into several neurolo- 
gical symptoms cornanonly enco~lntered in clinical genetic practice. 
In Chapter 7 the questians, raised in chapter 1, we ulswered and discussed. I'ractlcal 
guidelines for genetic counseling me provided and some future perspectives are given. 
SAMENVATTING 
In hoofdstuk 1 wordt een inleiding gegeven over werstmdelijke Irmdicap Gnentale 
ret-rdatie) en over geslachtsgebonden mentale retardatie (XLMR) in het algemeen en 
over de combinatie vm XLMR en spasticiteit vm de benen (spastiscl~e paraplegie) in 
het bijzonder. 
Tot voor kort werd spasticiteit van de benen meestal izuet als een genetische 
aandoening beschouwd. In de afgelopen jaren zijn echter verschi&!eiide autosomale ed 
X-gebonden wamen van spastische paraplegia beschreven. Ondermeer werden twee 
X-gebonden vonmen van spastische paraplegia nader afgebakeiid: een "p~iire" vorm, 
SPG2, met een gen locatie ter hoogte vm Xq21 (MIM *3124320) en een "complexe" 
vorm, SPGI, gelegen ter hoogte v m  Xq28 (MIM *312900). SPCI en MASA 
syndroom (acronyin voor Mentalle handicap, Aphasia, Schuilvelende gang en Adductic 
stand vm de duimen en eveneens genetisch gellocaliseerd ter hoogte van Xq28) (Mllrl 
*303350) bleken dezelfde aamdoening te zijn. Het gen voor geslachtsgebonden hydria- 
cephalus met stenose van de aquaduct van Sylvius (HSAS) (MEM *3070010) bleek ook 
op Xq28 geplaatst te kunnen worden. Op grond van het feit dat er famnliesbestaan inel 
zowel MASA syndroarn als HSAS patienten, werd de hypothese opgesteld dat l-1SAS 
en MASA syndroom variabele uitingen zijn vm rrrutaties in hetzelfde gen op Xq2X 
Deze hypotliese werd getoetst aan de tumd van families met MASA syndroom enlof 
HSAS, die klinisch en moleculair werden onderzocht. 
In hoiá~fdstuk 2.4, wordt een 2-generatie familde bescllrreven waas~n bij 2 mannen de 
diabmase .VASA syndxoorn gesteld werd. Een derde mainelijke palient in deze fgnn~lle 
stierf op de leeftijd urn 115 jam aan de gevolgen van een aimungeboreii waliei.hoofd. Deze 
familie was de eerste waar bij de patieruten met hen MASA synclnronai een hydroceplia- 
lie vastgesteld werd. DNA koppe1ine;sanalyse bevestigde de cliromosomale lokalisatie 
op Xq28. Een recombinatie tlisseia hct stolllingsfactor VIII locus (F8C) en MASA syn- 
droom kon warden gebruikt voor een meer preeieze Iiocalisailie. De rnogelojke relatie 
tussen MASA syndroom en X-gebonden hydracephalus werd in dit hc~ofdshik 
besproken. 
Hoofdstuk 2B gaat over de klinrsche (en met name neurolagische) bevindingen bij 2 
broers met het MASA syndroom en de wermderingen in de klmiek gedurende de 
prepubertale periode. 
Holofdsltuk S is een klinische studie van 4 faunilies met HSASJMSA s ~ e l r o o m  Er 
werda een litetraluuaover2;icht gegeven over een aantal klinasche astreieten met als doel 
tot een verdere a a d e m n g  van het klinische spectrum te komen. De klinische 
intesfmihaire - m isrlradaniliafre variabiliteit bleek goot  te aaljni. Problemen bij de 
genetic couuisiellng en prenatale diagnostiek, de mogelijke o v d q  met X-gebonden 
corpus callosurn agenesme en. FG syndroom, en de verschillmde vormen van X- 
gebonden kamplex~e spastische paraplegie kwamen aan de orde. Omdat duimen in 
adductie stand en spastische paraplegie maar bij 90% van de patienten vastgesteld 
wenden, km de aandoening bestam bij m m e n  met een aspecifieke vorm van X -  
gebonden mentale retardatie, Tenslotte werd voorgestelid om de benaming MASA syn- 
droom niet rneer te gebruiken, en de term HUS/MPISA spectrum, dambij SPG1 
inbegrepen, te gebruiken. 
Hoofdstuk 4 bevat gegevens over DNA koppe'llings-mdyse in 6 families. Deze 
gegevens illustreerden het belang van DNA onderzoek m de afzonderlijke familie. Ze 
toonden eclater ook de problemen als men kleine famulies onderzoekt: in 2 families 
was het tnoeil~jk de gegevens te interpreteren en konden geen zekere uitspraken 
worden gedam. Genetische heterogeniteit kon niet altijd worden uitgesloten. 
Hoofdstuk 5 is gewijd aan verdere moleculaire studies m het HSASIMASA spectrum. 
Hoofdstuk JA beschrijft de tweede LlCkM mutatie Bn een £armilme met HSAS 
in de liiterahiur. Een 1.3 kilobase (kb) duplicatie erfde over met HSAS en veranderde 
hel intracellulaire domein van het LlCAM eiwit sipifacmít. Deze bevinding bevestig- 
de dat L1CAM het gen voor HSAS is. 
Hoofdstuk SB bevat de beschrijving vim L 1 C M  mutaties in patienten met 
MASA syndroom. Drie verschillende mutaties werden geïdentificeerd: een deletie eai 
2 (verssliillende) punt mutaties. Mutaties in LICAM k m c n  dus zowel tot MASA 
syndroom als HSAS leiden. 
De familie beschreven in hoofdstuk 5C was een van de eerste waarin zowel 
MASA syndroom als I-ISAS voorkwam (zie I~oofdstnik 2A). In deze familie werd een 
punt mutatie in: exori 28 van hel: LICAM gen gewonden. Deze mutatie rn een familie 
rnet zowel FISAS tlls MASA syridroom bevestigde onze oorspronkelijke suggeshe dal 
beide klinische aanidoeiiingen veroorzaakt worden door mnutatnes in hetzelfde gen 
Hoofdstuk 6 beschrijft een klinische indeling gericht op de patienten die zich met 
XLMR 111 cambialiatie met neurologische kermerken presenteren, Er werd een onder- 
verdeling gemaakt in verschillende neurologische symptamen, zoals deze ziieh deze 
voerdneiu in een klinisch genetische praktijk. 
In hoofdstuk 7 worden de wagen, gesteld in hoofdstuk 1, loemm@iord en besproken. 
Er wordeia praktische riclitli~rren voor de erSelijfieidsvoarPichtKig gegeven en enkele 
nog open1 staande wagen c.q. toekomstige ontvvlkkelingen worden aangegeven. 
